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Beschreibung 

Es ist bekannt, dafl die H + + K + ATPa$e eine wichtige RoIIc bei der Endsekretion der Magensfture von 
MagenzelJen spielt (scand. J. GastroenteroL, 14, 131 - 135, 1979). NoriniunvBromid ist als Substanz bekannt, die 
cine H++K + ATPase heramendc Wirkung hat (Proceeding of the Society for Experimental Biology and 
Medicine, 172,308 -315, 1 983). 

Auf der anderen Seite ist 2^2(3^DimethyI^-methoxy>pyridylraethylsulfinylH5-methoxy) benzimida- 
zol(Omeprazol) als ein geschwulsthemmendes Mittel entwickelt worden, das eine H + + K + ATPase-Hemmung 
besitzt (Am. J. of Physiol, 245, G64-7 1, 1983). 

Die EP 0 174 71 7 (mit Prioritatsschrift GB 84 17 272) betrifft Benzimidazole, Benzoxazole, Benzothiazole, ein 
Verfahren zu ihrer Hersteliung sowie ihre Verwendung als Hemmstoffe der Magensaftsekretion. Die 
EP 0045 200 betrifft substituierte Alkylsulfinylbenzimidazole zur Verwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln 
zur Behandlung und Verhfltung entzOndlicher Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts. 

Der Erfindung Hegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen zu schaffen, die eine verbesserte H + + K + AT- 
Pase-Hemmung besitzen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch die folgenden Benzimidazolderivate gelost: 
2-{2*AminobenzyIsulfinyl)benzimidazol, 
2-(2-MethylaminobenzyIsulfinyI)benzimidazol, 
2^2-DimethylaminobenzylsulfinyI)-5-memoxybenzimidazol, 
2^2-D*unethylaininobenzykulfinyl)-5-memoxycarbonylbenzimidazol, 
2-(2-Dimethylaininobenzylsulf inyl)-5-methy!benzimidazol, 
2-(2-DimethylaininobenzykulfinyI)h5-chlorbenzimidazol, 
2^2-DimethyIaininobenzylsumny!)-5-trinuonnethyIbenziniidazol, 
2-(2-Dimethylaininobenzydsulfinyl)-4-methylbenzimidazol 
2^2-Dimethylammo-6-methylbenzylsulfinyl)benzimidazol, 
2-(2- Dimethyl am ino-4-chlorbenzylsulfuiyI)benzimidazol, 
2^2Dimemylamino-5-methoxybenzyIsulfinyI)benzimidazol, 
2-(2-Dimethylamino-5-methylbenzylsulfinyl)benzimidazol, 
2-(2-Piperidinobenzylsulfinyl)benzimidazol, 
2-(2-Cyclohexylaminobenzylsulfinyl)benzimidazol, 
2-(2-Phenylaminobenzylsulfinyl)benzimidazol, 
2-{2-Phenylmethylaminobenzylsulfinyl)benzimidazol, 
2^2-BenzylinethylaminobenzylsulfinyI)benzimidazol, 
2-{2-Isobutylmethylaminobenzylsuirinyl)benzimidazoL 

Diese Verbindungen haben ausgezeichnete Eigenschaften hinsichtlich der Unterdriickung der Sekredon 
gastrischer S&ure aufgrund ihrer spezifischen H + + K + ATPase-Hemmung verbunden mit einer zytoprotektiven 
Wirkung. Die erfindungsgemaBe Substanz kann also als geschwulsthemmendes Mittel verwandt werden. 

Die Erfindung bezieht sich auch auf ein Verfahren zur Hersteliung des erfmdungsgemaBen Mittels und auf ein 
geschwulsthemmendes Mittel, das Benzimidazolderivate in wirksamer Konzentration enthaJt 

Die erfmdungsgemaBen Benzimidazolderivate k6nnen beispielsweise hergestellt werden durch Reaktion 
eines 2-Mercaptobenzimidazols gemaB Formel (II) mit einer 2-Aminobenzyl- Verbindung gemaB Formel (HI). 
Dabei entsteht eine Verbindung gemflB Formel (IV). Dann wird diese Verbindung (IV) oxidiert gemaB folgen- 
dem Reaktionsschema: 
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(IV) 



(I) 



wobei X eine reaktive Gruppe und R, bis R« einschlieBlich gemafl den vorstehenden Denvaten defimert «nd 

Die Ausgangsverbindung (II) * an sich bckannt Die Verbindung (II) kannbeisp.elswe.se hergestellt werden 30 
wiein Org Synth, 30, 56 beschrieben. Die reaktive Gruppe X in der anderen Ausgangsverbindung (III) kann em 
Halo 8 en«onTwk Olor oder Brom. oder eine Sulfonyloxygruppe, wie Methylsufonyloxyoder Toluobutfony- 
loxy7enthaItea Die Verbindung (III), bei der ein Chloratom ais X eingebunden ist, kann beKp.ebweise herge- 
«3h terden. wie in J. Chem. SoU 98- 102. 1942. beschrieben fat. Beide Ausgangsverbindungen konnen auch als 

S treTJ!S zwischen der Verbindung (10 und der Verbindung (in) ^en ^ren^ Salzen kann 
dadureh erfolgen, daB man sie in ein inertes Losungsmittel. z. B. Toluol Benzol. Ethanol «>wAzeton. bo. uner 
Temperatur, die von Raumtemperatur bis zur RUckiluBtemperatur reicht, » «ner ^™™ h %*>"S£™g$ 
24 Swnden umrOhrt Unter solchen Umst&nden ist vorzugsweise eine Alkabverbindung, wie NaOH, KOH. 
K^ioderNaHC03.anwesend.sodaBdjeresuItieremleSaureneutralisiertwi«l. „ .„ 

^ Verbindung (IV) kann in ihre korrespondierende Oxoverbindung durch .rgendeme bekannt^ ^ Methode 
un^wandelt werden. Beispielsweise kann diese Umwandlung durch OxydaUon der Verbindung (IV) m. emcm 
Se^nKmhtc^. einer orgaoischen Persaure (m-ChloroperbenzoI-Saure, Wasserstoff-Peroxyd, Natnunv 
Syp^SorTdTder Natrfum-Me^periodatX erfolgen. Die Reason kann in einem inerten I^ungsmnte| *a 
Chloroform, Dichlormethan, Methanol oder Athyl-Azetat, bei Temperaturen zwischen -30 bis +50 C. vor- 

TfiSSJS^ vS^liSder Erfindung wurden die pharmako.ogischen Wirkungen gete- 
stet Die Tcstergcbnissc werden nachfolgend wiedergcgcbcn: 

erhielt AUe diese Beispiele sind weiter unten eriautert 
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(wahrend sic freien Zugang zu Wasser hatten). Unter Atheranasthesie wurdc dcr Pyiorus abgebunden, und jedc 
Testverbindung wurde intraduodenal eingegebea Vicr Stunden splter wurde jede Ratte get6tet, und der Magcn 
wurde cntfernt und die gastrische Flussigkeit gesammelt Der Hemmungseffekt wurde bestimmt, indem man den 
SaureausstoB verglich, welcher erhalten wurde durch Titration auf pH 7,0 mit 0,1 -N NaOH mit Hilfe eines 
5 automatischen Titrators, mit dem korrespondierenden Wert einer Vergleichsratte, die in der gleichen Weise 
prapariert worden war mit Ausnahme der Tatsache, daB ein Vehikel allein verabreicht worden ist Die Resultate 
finden sich in der Tabeile 2. 



Tabe!!e2 

10 



(5 


Test -Verbindung 


Dosierung 
(mg/kg) 


OnterdrucJcungswirkung gegen 
Sekretion von ^Magensaure 




Vergleichsverbin- 
— dung— L- 


100 


44 


20 




100 


80.3 




Cimetidin*) 


30 


59.1 


25 




10 


25.3 


30 




35 


Erf indungsgeraafle j 
Verbindung 6 


100 


77.5 




Erf indungsgema fl e 
Verbindung 8 


100 


95.7 


40 


Erf indungsgemafle 
Verbindung 9 


100 


98.7 


45 


Erf indungsgema fl e 
Verbindung 10 


100 


72.8 




Erf indungsgemafle 
Verbindung 12 


100 


97.9 


50 


Erf indungsgeraafle 
Verbindung 14 


100 


91.5 




30 


• 71.7 


55 




10 


48.8 



*)Vergleich 



60 (3) Hemmungeffekte in vier gastrischen Schadigungen: 

Es wurden gastrische Schadigungen bei mannlichen Donryu-Ratten (180 bis 240 g) erzeugt, die 24 bis 
48 Stunden vor den Experimenten ohne Nahrung waren, aber Wasser trinken durften. 

Ratten, die 24 Stunden lang vor den Experimenten gefastet hatten, wurden in emen die Bewegungen heramen- 
den Kafig gesperrt Die Tiere wurden vertikal zu dem Niveau des Xiphoid in ein Wasserbad (21°Q 7 Stunden 
lang getaucht und dann getotet Der Magen jeder Ratte wurde entfernt und durch Injektion von 10 ml lttngem 
Formalin aufgeblasen, urn die inneren und aufleren Schichten der Magenwande zu fixieren. Diese Formalin-Be- 
handlung wurde bei alien folgenden Experimenten durchgefuhrt Der Magen wurde anschlieBend langs etner 
grdBeren Kurve aufgeschnitten und im Hinblick auf irgendeine Erosion in dem Glandular- Abschnitt untersucnt 
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Jede Test-Verbindung oder ein Vehikcl allcin wurdc 10 Minutcn vor dem Stress oral eingegeben. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefaBt 

Tabelle3 * 

Stress-induzierte Erosionen bei Eintauchen in Wasser 



Ttest-Verbindung 


mg/kg po 


Hennaing (%) 




Erf indungsgemaBe 
Verb idung* 3 


30 


27 


100 


95 


9 


30 . 


39 


100 


91 


it 

ii 


30 


41 


100 


74 


12 


30 ; 


64 


100 


88 


Cimetidin*) 


60 


49 


200 


87 



*)Vergleich 



iS£„1^ KOrpergewicht von » £ ». ~*. -^tonaJ S = ^ncn 

gewtaer erfindungsgemaBer Verbindungen eingegeben, die in O&o ger CMC-phys.ok>gKcher Samsung sus- 
Jendiert waren. Die Ratten wurden 7 Tage lang beobachtet Die Resultate ergeben sich aus Tabelle 4. 



Tabelle 4 

ErfindungsgemaOe Verbindung LDso 

9 600 mg/kg Oder mehr 

11 500-600 mg/kg 

12 600 mg/kg oder mehr 
] 7 300 mg/kg oder mehr 
18 300 mg/kg oder mehr 



Die erfinduneseemaBen Verbindungen kannen oral und parenteral verabreicht werden. Die Praparatmnsfor- 
m ^ fflr ^o^e V«abrcichung kann beispielsweise durch Tabletten, Kapseln. Puder, Granula e, Sirup u. dgL 
SSiISl We ftao^tionrfo^cn ^Orparenterale Verabreichung kann durch Injekttenen u. dgL erfolgen. FOr 
SdteVe^SSSSu^Mp^ LosungsvermittJer. Binder. GleitmitteL Pigrnente. Verdunner * dgU 
S Xemein ^Sbllch ^4 verwendet werden. Die Exzipienten konnen Dextrose. Lactrose »-dgL sem. AU 

MagSm-Stearat. Talk a dgL Als Binder kommen in Frage Hvdroxypropylcellulose, Gelatine, Polyvinylpyrro 

M n?£Ln konnen in fiblicher Weise ungeTahr 1 mg/Tag bis 50 mg/Tag in den Fallen der injektiven Verabrei- 
chung WmWefahr 10 mg/Tag bis 500 mgAag in den Fallen der oralen Verabretchung sem. be.de Verabre.- 
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chungen bezogen auf Erwachsene. Die Dosen konnen cntwcder vergroBert oder verringert werden in Abhan- 
gigkeit von dem Alter oder anderen Bedingungen. 

Referenz-Beispiel 1 

(1) 2* Benzyl thiobenzimidazol: 

Einer Losung mit 1,47 g NaOH, gelost in einem Losungsmittel, bestehend aus 5 ml Wasser und 50 ml EthanoL 
wurden 5 g 2-Mercaptobenzimidazol und 4,2 g Benzyl-Chlorid zugesetzt Die resultierende Losung wurde unter 
Reflux eine Stunde lang erhitzt Die Reaktionsmischung lieB man in Eiswasser flie&en und die sich niederschla- 
genden Kxistalle wurden durch Filtration gesammelt wodurch 7,7 g rohe Kristalle (96%) erhalten wurden. Die 
Kristalle wurden rekristallisiert von Ethanol, urn 5,9 g 2-BerizyIthiobenzimidazol in Form von farblosen Nadeln 
zu bekommen. Schmelzpunkt 184°C 

(2) 2- Benzylsulfinylbenzimidazol (Vergleichsverbindung 1): 

In 30 ml Chloroform wurden 4,5 g 2-BenzyIthiobenzimidazoI gelost Danach folgte eine graduelle Hinzuset- 
zung von 4,6 g m-chloroperbenzoischer SSure (Reinheit: 70%) bei einer Temperatur unter 0°C Die Mischung 
wurde 20 Minuten lang gerOhrt und die sich ablagemden Kristalle wurden im Wege der Filtration gesammelt 
Das Filtrat wurde sukzessive mit saturierter NaHCOj- Losung, Natrium-Thiosulfat und gesattigter Sole gewa- 
schen und das auf diese Weise gewaschene Filtrat dann getrocknet mit anhydridischem Natrium-Suifat Die 
Losung wurde destilliert bei reduziertem Druck, wobei 4,3 g rohe Kristalle entstandeiL Die Kristalle wurden 
vom Ethanol rekristallisiert und man erhielt 2,0 g 2-Benzylsulfinylbenzimidazol ah farbtose Kristalle. Schmelz- 
punkt 169- 170°C 

Beispiel 1 

(1) 2-(2-AminobenzyIthio)benzimidazol: 

In 40 ml Ethanol wurden 1,8 g 2-AnunobenzyI-Chlorid-Hydrochlorid und 1,5 g 2-Mercaptobenzimidazol ge- 
lost Bei abgedecktem Ucht wurde die resultierende Losung bei Raum temperatur 23 Stunden lang gerOhrt Ein 
ausgefaUtes Pulver wurde im Wege der Filtration gesammelt Nachdem dieses mit Ethanol und Ather ge waschen 
wurde, wurde das Pulver von einer Losung aus Methanol und Ather rekristallisiert, so daB man 1,8 g 2-(2-Amin- 
obenzytthio)benzimidazol-Hydrochlorid als farblose granulicrte Kristalle erhielt Schmelzpunkt 207° C (Zerset- 
zung). 

(2) 2^2-AminobenzylsuIFmyl)benzimidazol (erfindungsgemaBe Verbindung I): 

Ein Gramm 2^2- Aminobenzylthio)benzimidazol-Hydrochlorid wurde in Eiswasser gelOsL Die Losung wurde 
mit 512 mg Natrium- Bikarbonat neutralisiert Dann folgte eine Extraktion mit Chloroform. Die resultierende 
Chloroform- Losung wurde mit gesattigter Sole ge waschen. Nach dem Trocknen der Chloroform- Losung mit 
anhydridischem Natrium-Suifat wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck bei Raumtemperatur her- 
ausdestUliert Die 0,5 g 2-(2-Aminobenzylthio) benzimidazol, die man auf diese Weise erhielt, wurden in einem 
Losungsmittel, bestehend aus 30 ml Chloroform und 3 ml Methanol, gelost Die resultierende Losung wurde auf 
— 10°C gektlhlt, und es wurde in kleinen Portionen 0,4 g m-chlorbenzoischer Satire (Reinheit: 70%) zugesetzt 
Die Mischung wurde dann bei derselben Temperatur 10 Minuten lang gerOhrt Ein hellgelbes Pulver, das sich 
niederschlug, wurde im Wege der Filtration gesammelt Nach dem Waschen mit Ather wurde das Pulver von 
einer Losung aus Methanol und Ather rekristallisiert, und man erhielt 033 g 2-(2-AminobenzylsulFmyI)benzimi- 
dazol als weiBes kristallines Pulver. Schmelzpunkt 150°C(Zersetzung). 



IR^^ cnT 1 : 3200, 1440, 1400, 1260, 1035 



H-NMR (DMSO-dg ) S : 

4,40 und 4,64 (Jedes d, 2H, J=14Hz, 

0 
t 

-SOL,-) , 6,24-7,80 (m, 8H, aromatische 

Protonen) 

Beispiel 2 

(1) 2-(2-Methylaminobenzylthio)benzimidazol: 

2-Mercaptobenzimidazol (1,8 g) und 2-Methylaminobenzyl-Chlorid-Hydrochlorid (2J5 g) wurden in 10 ml 
Ethanol bei Raumtemperatur 30 Minuten lang gerOhrt Dann wurden 10 ml Ethanol zugesetzt und die ausgefall- 
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ten lCristalle wurden im Wege der Filtration gesammelt Die Kristalle wurden mit Ather gewaschen, und es 
entstanden 3,5 g 2^2-Me toylaminobenzylthio) beiizimidazol-Hydrochlorid (85%). Die Kristalle wurden in Athyl- 
Azetat suspendiert und dann durch Zugabe von gesattigter NaHCOj-Losung neutralisiert. Nach dem Waschen 
mit Sole wurde die organische Schicht mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet Nach Abdestiliierung des 
Losungsmittels unter reduziertem Druck wurde der Ruckstand von Azetonitril rekristallisiert, so dafl man 137 g 5 
2-(2-Methylaminobenzylthio) benzimidazol als farblose Kristalle erhielL Schmelzpunkt 107° — 108*0 

(2) 2-<2-MethylaminobenzylsuifinyI)benzimidazol (erfindungsgemafle Verbindung 2): 

2^2-Methylaminobenzylthio)benzimidazol (1,0 g) wurde in 20 ml Chloroform gelost Nach KQhlung der L0- 
sung auf - 10°C wurde 0,87 g m-chloroperbenzoischer Saure (Reinheit: 70%) tropfchenweise zugesetzt Nach t o 
ROhren bei derselben Temperatur 10 Minuten lang wurde die Mischung sukzessive mit saturierter NaHC0 3 -L6- 
sung und saturierter Sole gewaschen und dann mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet. Das Ldsungsmit- 
tel wurde bei reduziertem Druck destilliert, und der Ruckstand wurde von Azetonitril rekristallisiert, so daB man 
0,43 g 2-(2-MethylaminobenzylsulfinyI) benzimidazol erhielt, dies in Form eines weiBen kristallinen Pulvers, 
Schmelzpunkt 12*5- 124°C 15 

IRO^ cm' 1 : 3220, 1600, 1500, 1435, 1400, 1305, 1265, 1045 
max 

20 



1 H-NMR (CDC1 3 ) S: 

J 2,52 (3, 3H, -NCH 3 ) , 4,36 und 4,60 

(jedes d, 2H J=16Hz, 
0 

-SCH,-) , 6,30-7,80 (m, 8H, aroma tische 
~ <L Protonen) 

Beispiel 3 



fl)2K2-Dimethylaminobeiuylthio)-5-nietho)cybenzimidazoh r»; m » f hv 
2-Mercapto-5-methoxybenzimidazoi (2.70 g) wurden in 60 ml Ethanol gcldst Dann wurden 3.09 g 2-Dimethy- 
laminobenzyl-Chlorid-Hydrochlorid zugesettt Die sich daraus ergebende Mischung wurde be. Raumtempera- 
tur 30 Minuten lang gertihrt Ausgefallene Kristalle wurden im Wege der Filtration gesammelt Dann wurde e.ne 
gesattigte NaHCOj-LOsung den Kristallen zugegeben. und dann wurde mit P'' orof ^ m J x ^^^ ™^ 
form-Losung wurde mit gesattigter Sole gewaschen und dann mit anhydndischem Natnum-Sutfat getrocknet 
D^CMoroform wurde bei reduziertem Druck abdestiUiert, und man erhielt 335 g 2K2-D>methylammobenzylt- 
hioVS-methoxybenzimidazol in Form einer farblosen oligen Masse. w_,„u„„^ „.« 

(2) 2<2-DimemylammobenzyImio)-5.methoxybenzimidazol (2.43 g) wurde m e.ner Losun& bestehend aus 
25 ml Chloroform und 2 ml Methanol gelost Nach Kuhlung der Losung auf 0«C wurden 336 g m^h oro^rben- 
zoischtf Saure (Reinheit: 70%) trtpfchenweisc zugesettt 10 Minuten , spater wurde erne geattatf * NaH- 
COrLOsung zugrfiigt. und dann wurde mit Chloroform extrahiert Die Chloroform-LOsung ^rde rmt g«a n «- 
^r Sole gewaschen und dann mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet &hheBhch wurde das Chtorafonn 
im Wege der Destination bei reduziertem Druck entfernt Der Ruckstand wurde un Wege der S^agel-Saulen- 
ChSographie (Chloroform/Methanol: 50/1) gereinigt Dann wurde von emem ^"^"f^Xt^ 
A^Mand Hexan rekristallisiert, und man erhielt 1.50 g 2-(2-Dimethylam nob«nzyl S iiinnyl)-5-methoxybeiizim.- 
dazol in Form von hellgelben Kristallen. Schmelzpunkt 105 e C(Zersetzung). 
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lR ^££c cm ~ 1s 5270 ' 1625 > 1485 > 1390 ' 1205? 1175, 1030 

1 H-NMR (CDC1 3 ) S: 

2 f 63 (s, 6H, -N(CH 3 ) 2 ) , 3,81 (s, 3H f -OCH 3 >, 

4,48 und 4,85 (oedes d, 2H, J=15Hz, 

0 

-SCHp-) , 6,60-7,80 (m, 7H, aromatische 

Pro ton en) , 

12,16 (bx%, 1H,^>NH) 

BeispieH 

(1) 2^2-DimethylaminobenzyIthk>)-4- ra ethylbcnzimidazol: 

2-Dimethylaminobcnzyl-Chlorid-Hydrochlorid (1,26 g) wurden einer Suspension aus 1,0 g 2-Mercapto-4-Me- 
thylbcnzimidazol in 10 ml Ethanol zugesetzt Die resultierende Mischung wurde bei Raumtemperatur zwei 
Stunden lang geruhrt Ausgefailte Kristalle wurden im Wcge der Filtration gesammelt Nachdem das Ganze 
sukzessive mit Methanol und Ather gewaschen worden ist, wurden die Kristalle in Chloroform gelost Die 
Chloroform- Ldsung wurde mit einer gesattigten NaHCOr Ldsung neutralisiert, mit gesftttigter Sole gewaschen 
und dann mit anhydridischem Sodium-Sulfat getrocknet Das Losungsmittel wurde bei reduziertem Druck 
abdestilliert, und dem RQckstand wurde Ather zugesetzt Die ausgefallten Kristalle wurden im Wege der 
Filtration gesammelt Man erhielt 13,8 g 2-(2-Dimethylammobenzylthio)-4-methylbeiizimidazol in Form eines 
wei&en kristallinen Pulvers. 

•H-NMR(CDCb):8 

232 (s, 3H), 234 (s, 6H), 4,36 (s, 2H)t 63- 7,6 (in, 7H). 

(2) 2^2-DimethylaminobenzykuIFmyl>^memylbenzimidazol (erfindungsgemaBe Verbindung 8): 
2^2-DimethylaminobenzylthioH- m ethylbenzimidazol (1,1 g) wurden in 15 ml Chloroform gelGst Dann folgte 

eine graduelle Zufugung von 03 g (Reinheit: 80%) von m-CPBA bei Eiskuhlung. Nach Ruhren bei Zimmertem- 
peratur 10 Minuten lang wurde das resultierende Gemisch sukzessive mit einer gesattigten NaHCOj-Losung 
und gesfittigter Sole gewaschen und dann mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrockneL Das Losungsmittel 
wurde bei reduziertem Druck abdestilliert Der RQckstand wurde von Azetonitril rekristallisiert, so daB man 
0,81 g 2-(2-Dimethylammobe^lzylsulrmyIH- me ^y lbeM ™ da20, m Form von gelben Kristallen erhielt Schmelz- 
punkt 112— 114°C(Zersetzung£ 

IRv » cm" ! : 3200, 1480, 1440. 1420, 1290, 1040, 750 
»H-NMR(CDCb)6: 

2^-23 (br. 3HX 230 (s, SH% 432 und 434 Cedes d, J - 13Hz, 2H), 6,7 - 73 (m, 7H) 

Beispiel 5 

(1) 2^2-Dimemylammo^Memylbenzylthio)benzimidazol : 

2-Dimemylamino^methylbenzyl-Chk>rid-Hydrochlorid (4,41 g) wurden in 40 ml Azeton gelost Dann wurden 
3,64 g 2-Mercaptobenzirnidazol, 10 g K 2 C0 3 und 4 ml Wasser zugefQgt Die resultierende Mischung wurde bei 
Raumtemperatur eine Stunde lang gerflhrt Dann wurde Chloroform und Wasser zugesetzt, und die Chloroform- 
Schicht wurde getrennt und mit gesattigter Sole gewaschen. Nach dem Trocknen der Caioroform-fchicht mit 
anhydridischem Natriumsultat wurden das Losungsmittel bei reduziertem Druck abdestilliert Der RQckstand 
wurde aus einer Mischung aus Ethanol und Hexan kristallisiert, und die Kristalle wurden un Wcge der Filtration 
gesammelt, so daB man 4,68 g 2^2-Dimethylamino^-memylbcnzylthio)benzimidazol in Form eines hellbraunen 
Puders erhielt 

»H-NMR(CDCl3):5 

2,42 (s, 3HX 234 (s. 6HX 4,42 (s, 2H), 63 - 73 (m. 7H) 

(2) 2H(2-Dimethylamino^Methylbenzylsuirmyl)benzimidazoI (erfindungsgemaBe Verbindung 9): 
242-Dimemylamino^memylbenzylmio)benzimidazol (237 g) wurden in einer Mischung aus 30 ml Chloro- 

fon5 ur^Trnl Methanol gelOst Bei Eisktthlung wurden 2.18 g m-CPBA (Reinheit: 80%) trOpfchenwelse zuge- 
setzt Die resultierende Mischung wurde bei derselbenTemperatur 10 Minuten geruhrt. 
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Dann folgtc ein WaschprozcB zunachst mit gesattigter NaHCO-Lasung und dann mit gesattigter Sole. Dann 
wurde mit anhydridischem Natrium-Sulfat getrocknet Dann folgte die Entfernung des Ldsungsmittels lm Wege 
der Destination bei reduziertem Druclo Der RQckstand wurde rekristallisiert aus einer Mischung aus Chloro- 
form und Ethanol, und man erhiek 0,75 g 2<2-Dimethylamino-6-Methylbeiuylsu^^ in Form 
eines weiBen kristalhnen Pulvers. Schmelzpunkt 141 — 142° C(Zersetzung). 

!Rv^cm~ , :3230, 1435, 1400, 1270, 1040,740 
«H-NMR(CIX3j)8: 

2,31 (s, 3HX 2,61 (s,6H), 4,68 und 4,92 (jedes d, J - 13Hz, 2H), 6,8-7,8 (m, 7H) 

Beispiele6— 19 

In der gleichen Weise wie bei den Beispielen 4 oder 5 wurden sieben Verbindungen hergestellt, wobei sich die 
Einzelheiten aus derTabelle 5 ergeben. 
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2-Mercaptobenzimidazol und 0,5 g NaOH. Die Mischung wurde bei Raurotemperatur 5 Stunden tang geruhrt 
Das Losungsmittel wurde bei reduziertem Druck abdestilliert Dann wurde dem RQckstand Wasser zugesetzt, 
und schlieBlich wurde mit Athyl-Azetat extrahiert Die Athyl-Azetat-Ldsung wurde sukzessive mit einer 
10%-igen NaOH-Losung und ges&ttigter Sole gewaschen. Nach einem Trocknungsvorgang mit anhydridischem 
Sodium-Sulfat wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert Der RQckstand wurde mit Ather 
gewaschen, und man erhielt 1,0 g 2H[2*ft*p«ridinobenzy!thio)benzimidazol in Form eines gelben Pulvers. 
Schmelzpunkt 1 65° C 

NMR(CDCI 3 )8: 

1.4—2,1 K 6HX 2,8-3, 1 (m, 4H* 434 (s, 2H), 6,9 -7fi (m, 8H) 
(2)2^2-PiperidinobenzyIsulfinyI)b«iizimidazo!(erfindungsgemaBe Verbindung 13): 

2-(2-Piperidinobenzylthio)benzimidazol (0,70 g) wurden in einer Mischung aus 50 ml Chloroform und 2 ml 
Methanol gelost Dann wurden graduell 1,3 g m-CPBA (Reinheit: 80%) bei EiskQWung zugesetzt Die resulue- 
rende Mischung wurde bei derselben Temperatur 10 Minuten lang gerOhrt AnschlieBend wurde die Mischung 
sukzessive mit einer gesattigten NaHCOr Lfisung und gesatugter Sole gewaschen und dann mit anhydridischem 
Natrium-Sulfat getrocknet Die Losungsmittel wurden bei reduziertem Druck abdestilliert, und der RQckstand 
wurde aus Ather rekristallisiert, so daB man 0,45 g 2-(2-Piperidinobenzylsuirinyl)benzimidazol in Form eines 
weiBen Pulvers erhielt Schmelzpunkt 158°C(Zersetzung). 

IRv J£ - 1 :316a 1435, 1325, 1215, 1030,920,740 
'H-NMR (DMSO-de) 8: 

1 ,3 - 1 £ (m. 6H* 2,6 - 23 (m, 4HX 4,4 1 - 4,74 Cedes d, J = 1 2Hz. 2H\ 63 - 7,8 (m, 8H) 

BeispieleM— 18 

In gleicher Weise wie das Beispiel 13 wurden fOnf weitere Verbindungen hergestellt Die Einzelheiten ergeben 
sich aus der Tabelle 6. 
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B. Arneimittelformulierungen 
Beispiel 19 
Tabletten 

Jede Tablette (220 mg) enthielt die folgenden Komponenten: 

Effektive Komponente 50 mg 

Lactose 103 mg 

Starke 50 mg 

Magnesium-Stearat 2 mg 

HydroxypropylcelJulose 15 mg 

Beispiel 20 
Kapseln 

Jede Kapsel aus barter Gelatine (350 mg) enthielt die folgenden Komponenten: 

Effektive Komponente 40 mg 

Lactose 200 nig 

Starke 70 mg 

Polyvinylpyrrolidon 5 mg 

Kristalline Zellulose 35 mg 

Beispiel 21 
(Granulat) 

Jedes Korn (1 g) enthielt die folgenden Komponenten: 

Effektive Komponente 200 mg 

Lactose 450 mg 

Kom-Starke 300 mg 

Hydroxypropylcellulose 50 mg 

Beispiel 22 

Darmbeschichtete Tabletten 

Jede darmbeschichtete Tablette enthielt die Komponenten des Beispiels 19. 

CVersuchsbericht 

Test I auf thermische Stabilitat 

Jede der in der nachstehenden Tabelle angegcbenen drei Verbindungen wurde unter atoiospharen Be£ngun- 
gen? aber HchtgeschOtzt, bei 60* C gehalten und nach 14 Tagen. 21 Tagen und 33 Tagen ^'chdich des 
VertSltnissesdiV Menge an verbleibender Verbindung untersucht Die rYufung auf die Menge der yerble^n- 

tive Bestimmung wurde unter Verwendung von UV-Strahlen (WeUenlange 284 nm) durchgefuhrt 
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Verfaaltnis der Menge der wrhlpihenden Verfaindung 
14 Tage 21 Tage* 33 Tage 



10 



Verbindung "5 ^ 



100 X 100 % 100 \ 



Verbindung 3 QCH 








100 * 


100 % 








25 


ft % 


mm 



*) Verglaich 

Bemerkung: Die Daten sind irmerhalb eines Fehlers von ± 3%. 

30 

Test II auf thermische Stabilitat 

Jede der zwei in der folgenden Tabelle dargestellten Verbindungen wurde bei 40° C, 75% RH Hchtgeschutzt 
gehalten und wurde nach 1 Monat, 2 Monaten, 3 Monaten und 4 Monaten hinsichtlich des Verhaltnisses der 
35 Menge der verbleibenden Verbindung untersucht Die Untersuchung der Menge der verbleibenden Verbindung 
wurde wie vorstehend durchgehlhrt. 



Verhaltnis der Menge der verfatei hpnflf>n Verbindung 
1 Monat 2 Monate 3 Monate 



45 



50 



Verbindung 5 

' 3 



K N(CH 3 ) 2 
Verbindung 18 

100 % 100 % 98 I 100 % 



55 K «T CK 1 



60 



Bemerkung: Die Daten sind innerhalb- eines Fehlers von ±.3%. 



Test auf akute Toxizitat 



65 Jede der zwei in der folgenden Tabelle dargestellten Verbindungen wurde in einer 1 Wgen waBrigen Methyl- 
celluloselSsung dispergiert, und die so erhaltene Dispersion wurde oral Ratten (Stamrn SD, Gewicht 120 bis 160 
g, mannlich und weiblich) verabreicht Die Ratten wurden dann 14 Tage lang beobachtet, urn die akute Toxizitat 
der verabreichten Verbindung zu bewerten. I>ie Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt. 
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^5o <sggai 



Mannlich Weihlich 



Verbindung 3 



mehr als 5000 



yn (ru » (keine ges tor bene Ratte wurde bei einer 

w^« 3 J 2 Dosis von 5000 mg/kg gefunden) 



1 252 1 104 



K N(CH 3 > 2 



*) Vergleich 



Schadigcnde Wirkung auf die Harnblase 



Eine Tcstverbindung wurde tagiich oral einem Beagle-Hund in einer Dosis von 135 mg/kg taghch Wr 14 
aufeinanderfolgende Tage verabreicht, und die schadigende Wirkung auf die Harnblase wurde an dem Hund 
beobachtet 

Die Ergebnisse sind in der folgendenTabelle dargestellL 
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Schadigende Wirkung auf die Harnblase 
(histo-pathologischer Be fund) 


Verbindung 5 

H M{CH 3 ) 2 


keine Wirkung 


Verbindung 3 

H H ( CK 3>2 


keine Wirkung 


WiaT'h'i nHi inn *lfl 
v cx uxi iuui iy aw 

H N-CH, 


keine Wirkung 


H N(CK 3 ) 2 


Lasion C++) 


K NH 2 


Lasion (+) 


Verbindung 2 

H 


keine Wirkung 



*) Vergleich 



Bemerkung: (++) der Lasion bedeutet eine beachtliche Ver- 
anderung, und (+) bedeutet eine leichte Ver- 
Snderung. 

Patentanspruche 

1. Benzimidazolderivat, namlich 
2-(2-Aminobenzylsulnnyl)bcnzimida2oI t 
2-{2-Methy!aminobenzylsulfinyl)benzimidazol oder 
2^2-Dimethyiaminobenzylsulfmyl}-5-m^ 

2. Benzimidazolderivat, namlich 
2^2-DimethyiammobeiizytsuIfmyI)-5-metho 
2^2-Dimcthylaminobcn2ybuirmyI)-5-mcthyJbcnzimidazol i 

20 
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2^2-Dimethylaminobenzy!sulfinyI)-5-chlorbcnziiTiidazol f 

2^2-Dimethylanunobenzylsulfin^^^ 

2^2-Dimethylaminobenzylsulfinyl)4-methyIbcnzimidazol f 

a^-Dimcthylaniino-S-methylbenzylsulfinyObcnziinidazol, 

2^2-Dimcthylam*mo4^lorbcnzylsuirinyl)benzimidazol r 

2-(2- Dimethylamino-5-methoxybenzy lsulfinyI)ben2imidazol oder 

2^2-Dimcthylamino-5-methylbenzylsulfmyl)benzimidazoL 

3. Benzimidazolderi vat, n&mtich 

2^2-KperidinobenzyIsulfiiiyl)benzimidazol > 

2-<2-Cydohexylaminobcnzylsuirinyl)benzimidazoI i 

2-(2'Phenylaminoben2ylsuiriny!)benzimidazoI, 

2-<2-PhenyImethylaminobenzykulfinyl)benzimidazo! oder 

2^2-BcnzylmcthylaminobcnzyIsuirinyObenzimidazoL 

4. 2-<2-l$obutylmcthylaminobenzyl$ulfinyl)benziinidazoL 

5. Vcrfahren zur Hersteilung eines Benzimidazolderivatcs gem&B allgemeiner Formcl (0 

w r / — v < 




»<4 



wobei Rt, R* R3 und R4 in ihrcn Bedeutungen und in ihren Kombinationen so gewlhlt sind, daB ach die 
Verbindungen gemaB Anspriichen 1 bis 4 ergeben, dadurch gekennzeichnet, daB 2-MercaptobenzimidazoI 
gemaB Formel (II) 

i§X>- SH 

mit einer 2-Aminobenzylverbindung gemaB Formel (HI) 




reagiert und X eine reaktive Gruppe ist, wobei eine Verbindung gemafl Formel (IV) 




ffebUdetunddanndieVeitmdunggema^Fomel(rVOoxidiertwird «riwi* Uilfe und 

f SkuTagens. enthaltend ein Benzimidazolderivat gemaB Anspriichen 1 bis 4, sowie Qbliche Hdfs- und 
Trfigersioffe. 
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